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Endothelial dysfunction and ADMA in pathogenesis of arterial hypertension
Summary
Cardiovascular diseases (CVD) are today one of the major
healthcare problems of the world population. Endothelial
dysfunction (ED) reflects prominent abnormalities ob-
served in these disorders. Nitric oxide is one of the most
potent endothelial vasodilators and has also anti-inflam-
matory and antithrombotic properties. NO-mediated en-
dothelium — dependent vasodilatation plays a crucial role
in regulation of vascular tone. Impaired activity of NO-
-dependent metabolic pathways in endothelium may in-
crease the risk of CVD and may be an important patho-
physiological link leading to development of arterial hy-
pertension (HTA). Asymmetric dimethylarginine
(ADMA) is an endogenous inhibitor of NO synthase,
which may cause ED due to decreased NO-availability.
ADMA may be not only a marker, but also an active me-
diator in pathogenesis of CVD. Its levels have been shown to
be elevated in variety of disorders, e.g. in hypertension. This
article gives a brief review of contemporary state of know-
ledge regarding ED, ADMA and HTA. Pathophysiology of
ED and HTA and possible pharmacological interventions
aiming the modulation of ADMA level are discussed.
key words: endothelial dysfunction, ADMA, arterial
hypertension
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Wstęp
Choroby układu sercowo-naczyniowego są
główną przyczyną zgonów w krajach wysoko uprze-
mysłowionych i rozwijających się [1]. Wiele znanych
obecnie czynników ryzyka tych schorzeń, jak nadci-
śnienie tętnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej
i węglowodanowej czy palenie tytoniu, znajdują swój
wspólny mianownik w zaburzeniach homeostazy
śródbłonka. Niwelowanie ich negatywnego wpływu
na funkcję komórek śródbłonka, stwarza możliwość
wdrożenia zarówno profilaktyki, jak i leczenia wspo-
mnianej grupy chorób [2, 3].
Na podstawie licznych dowodów aktualnie przyj-
muje się, że śródbłonek naczyniowy odgrywa klu-
czową rolę w utrzymywaniu odpowiedniego napię-
cia i struktury ściany naczynia, zaś zaburzenia ini-
cjujące rozwój i propagujące progresję miażdżycy
obejmują pierwotnie właśnie te komórki [4, 5].
Obecnie uważa się, że podstawowe funkcje śród-
błonka, który jest największym organem umiejsco-
wionym między krwią a ścianą naczynia i tkankami,
wiążą się w szerokim zakresie z utrzymaniem ho-
meostazy układu krążenia i całego organizmu.
Dysfunkcja śródbłonka, w ogólnym ujęciu, charak-
teryzuje się zmniejszeniem potencjału wazodylatacyj-
nego, wzrostem aktywności prozapalnej i proagrega-
cyjnej (ryc. 1). Większość chorób układu sercowo-na-
czyniowego (choroba niedokrwienna serca, przewlekła
niewydolność serca, nadciśnienie tętnicze, cukrzyca,
przewlekła niewydolność nerek) wiąże się z mniej lub
bardziej nasiloną dysfunkcją komórek śródbłonka. Me-
chanizmy współuczestniczące w obniżeniu zdolności
wywoływania rozkurczu ściany naczynia przez śród-
błonek obejmują między innymi zmniejszenie syntezy
NO oraz stres oksydacyjny. Nasilenie ekspresji mole-
kuł adhezyjnych, uwalnianie chemoatraktantów dla
komórek biorących udział w reakcji zapalnej czy pro-
dukcja PAI-1 indukują stan zapalny i aktywność proza-
krzepową śródbłonka. Wzrost stężenia angiotensyny II,
endoteliny 1 oraz asymetrycznej dimetyloargininy
(ADMA, asymmetric dimethyloarginine), hiperchole-
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sterolemia, hiperhomocysteinemia, zaburzenia szla-
ków sygnałowych zależnych od insuliny są jedynie
nielicznymi wspólnymi ogniwami łączącymi ze sobą




Modele zwierzęce nadciśnienia tętniczego jedno-
znacznie wykazały negatywny wpływ stresu oksyda-
cyjnego na zdolność śródbłonka do wywoływania
rozkurczu naczynia, ale także odwracalność tego
efektu przez zastosowanie antyoksydantów. Stres
oksydacyjny prowadzi do spadku biodostępności
tlenku azotu, osłabienia potencjału wazodylatacyj-
nego śródbłonka i zwiększenia ryzyka wystąpienia
ostrych incydentów naczyniowych [6–8].
Jedną z najistotniejszych molekuł regulujących
wazodylatacyjne działanie komórek śródbłonka jest
tlenek azotu (NO), syntezowany w reakcji katalizo-
wanej przez śródbłonkową izoformę syntazy tlenku
azotu (e-NOS). Jest on jednym z najsilniejszych wa-
zodylatatorów o działaniu auto- i parakrynnym, wy-
wierających znamienny wpływ na prawidłowe funk-
cjonowanie układu sercowo-naczyniowego [9] i za-
pobieganie rozwojowi miażdżycy [10]. Bierze on tak-
że udział w transmisji synaptycznej w ośrodkowym
i obwodowym układzie nerwowym, odgrywa istotną
rolę w reakcjach układu immunologicznego, regulu-
je oddychanie komórkowe na poziomie mitochon-
drialnego łańcucha oddechowego.
Zmniejszona biodostępność NO zwiększa eks-
presję VCAM-1, liganda CD40, LOX-1R głównie
poprzez nasilenie syntezy czynnika transkrypcyj-
nego NF-kB będącego istotnym regulatorem syn-
tezy mRNA dla wspomnianych białek. Dalszym
rezultatem powyższych zmian jest zwiększone
generowanie reaktywnych form tlenu, a także
wzrost stężenia CRP w odpowiedzi na cytokiny
prozapalne [11, 12].
Obecność VCAM 1, selektyny E, ICAM 1 jest od-
powiedzialna za inicjację procesu zapalnego. Czą-
steczka VCAM 1 wykazuje powinowactwo z mono-
cytami i limfocytami T, rozpoczynając tym samym
reakcję zapalną w ścianie naczynia. Deficyt NO na-
sila ekspresję MCP-1, chemokiny przyciągającej ma-
krofagi. Makrofagi w ścianie naczynia ulegają obła-
dowaniu cząsteczkami utlenionych LDL, co prowa-
dzi do powstawania komórek piankowatych. Utle-
nione cząsteczki LDL są zmiatane przez receptory
SR-A oraz LOX-1, wykazujące nadekspresję w nad-
ciśnieniu tętniczym, cukrzycy czy hipercholesterole-
mii [13–17].
Istotny wydaje się fakt, że jeden z głównych me-
diatorów zapalenia, TNF-a, na drodze swych szla-
ków sygnałowych powoduje nasilenie degradacji
mRNA dla izoformy e-NOS, ograniczając tym sa-
mym syntezę NO. Może to być bowiem ważnym
elementem dodatniego sprzężenia zwrotnego, nasi-
lającego stan zapalny w ścianie naczynia [18].
Ilość NO jest uzależniona od wielu czynników
— dostępności substratu, środowiska reakcji, pozio-
mu aktywności NOS, dostępności jej kofaktora
— tetrahydrobiopteryny, w końcu jego degradacji
Rycina 1. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego a geneza stresu oksydacyjnego w patogenezie dysfunk-
cji śródbłonka i jej następstw
Figure 1. Risk factors of cardiovascular disorder and a genesis of oxidative stress in pathogenesis of endo-
thelial dysfunction and its consequences
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przez wolne rodniki. Ostatnio coraz więcej uwagi
poświęca się kompetycyjnym inhibitorom NOS, do
których należy ADMA.
Zgodnie z wynikami badań przeprowadzonymi
w 1999 roku przez Wevera i wsp. [19] za niedobór
endogennego NO odpowiadać może zarówno jego nie-
dostateczna produkcja, jak i nadmierna degradacja.
Asymetryczna dimetyloarginina jest endogennym,
kompetycyjnym inhibitorem e-NOS, mogącym
wskutek tej interakcji poważnie modyfikować czyn-
ność śródbłonka [20]. Powstaje ona w wyniku hy-
drolizy białek bogatych w metylowane reszty argini-
nowe, głównie histonów [21].
Dotychczas rozważano przydatność oznaczania
stężenia wielu białek jako markerów dysfunkcji
śródbłonka (m.in. sICAM-1, VCAM-1, selektyny E,
a także LOX-1, CD40 ligand, CRP czy endoteliny-1).
Jakkolwiek podwyższone stężenie endoteliny-1 w su-
rowicy wykazano w wielu chorobach układu sercowo-
naczyniowego (miażdżycy, niewydolności serca, nad-
ciśnieniu płucnym pierwotnym, cukrzycy, przewle-
kłej niewydolności nerek), nie odnotowano podob-
nej zależności dla nadciśnienia tętniczego [22–28].
Ponadto stężenie endoteliny w osoczu nie stano-
wi odzwierciedlenia jej produkcji w tkankach, co
czyni jej oznaczenie mało przydatnym z klinicznego
punktu widzenia [29].
Wyniki badań przeprowadzonych przez Zoccali
wsp. wskazują kwas moczowy jako istotny marker
dysfunkcji śródbłonka u osób z pierwotnym nadciś-
nieniem tętniczym [30].
Stężenie ADMA pozostawało w dodatniej korela-
cji ze stężeniem cholesterolu [5], wiekiem [31], nad-
ciśnieniem tętniczym [32, 33], a także upośledzoną
tolerancją glukozy [31, 33, 34]. Podwyższone stęże-
nie ADMA obserwowano także u osób zdrowych,
u których jednak stwierdzono pogrubienie komplek-
su intima-media (IMT, intima-media thickness)
w tętnicach szyjnych. Stwierdzono także podwyż-
szone stężenia ADMA w surowicy u chorych z nie-
wydolnością nerek [35], co jest związane z upośle-
dzeniem wydalania ADMA przez nerki u tych cho-
rych. Ponadto wyższe stężenie ADMA w surowicy
stwierdzono u chorych nadciśnieniem płucnym [36],
u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym i wiąza-
ło się z zahamowaniem wzrostu i rozwoju we-
wnątrzmacicznego płodu (IUGR, intra uterine
growth retardation) [37], a także w nadczynności tar-
czycy [38].Teoretycznie wdrożenie leczenia mające-
go na celu obniżenie stężenia ADMA może mieć
istotne implikacje kliniczno-terapeutyczne. Jednak-
że rola ADMA w etiopatogenezie dysfunkcji śród-
błonka i rozwoju chorób układu sercowo-naczynio-
wego nadal pozostaje nie w pełni wyjaśniona.
Prekursorem syntezy NO jest L-arginina, która
w śródbłonku podlega konwersji do NO i L-cytruli-
ny w reakcji katalizowanej przez e-NOS [9, 39]. Na
modelach wykazano zwierzęcych, że zwiększona
podaż L-arg w diecie spowalnia progresję miażdżycy
[39, 40]. Podobny efekt podaży L-arg obserwowano
u ludzi, wykazując poprawę funkcji śródbłonka na-
czyń wieńcowych drobnego kalibru. W innym bada-
niu wykazano korzystny efekt dożylnej podaży
L-arg na występowanie pośredniczonego przez insu-
linę efektu wazodylatacyjnego, zaburzonego u osób
otyłych ze współistniejącą cukrzycą typu 2. Amino-
kwas ten, według niektórych autorów [41] wydaje
się zmniejszać insulinooporność, a także poprawiać
reaktywność rozkurczową drobnych naczyń wieńco-
wych u wieloletnich palaczy [42]. Jednakże Adams
i wsp. [43] nie odnotowali korzystnych efektów su-
plementacji L-arg u młodych, zdrowych mężczyzn,
co może świadczyć o tym, że suplementacja L-arg
zwiększa produkcję NO przez śródbłonek przede
wszystkim w stanach jego niedoboru.
Potencjalnym punktem uchwytu korzystnego od-
działywania egzogennej L-arg na układ sercowo-na-
czyniowy jest oczywiście przesunięcie równowagi
reakcji syntezy NO na korzyść produktów. Asyme-
tryczna dimetyloarginina, jako endogenny inhibitor
kompetycyjny katalizatora tej reakcji, prowadzi do
zmniejszenia syntezy NO [21]. Podaż dużych dawek
L-arg może odwrócić efekt zahamowania reakcji [40].
Patologicznie wysokie stężenie ADMA w śród-
błonku naczyniowym jest w stanie wywołać utrzy-
mującą się zmianę wzorca ekspresji genów, powo-
dującą wystąpienie objawów jego dysfunkcji, przy
czym jeden z odkrytych mechanizmów nie jest bez-
pośrednio związany z hamowaniem aktywności syn-
tazy NO. Efekt ten tłumaczony jest przez niektórych
zdolnością ADMA do nasilania syntezy nadtlenków.
Mechanizm ten może być odpowiedzialny za odkryte
ostatnio NOS-niezależne interakcje ADMA z kon-
wertazą angiotensyny, a także za obserwowany nie-
kiedy brak poprawy funkcji wazodylatacyjnej śród-
błonka po podaniu argininy u osób z wysokimi wyj-
ściowo stężeniami ADMA w surowicy [44, 45].
Podwyższone stężenie ADMA w surowicy jest
często wiązane z dysfunkcją śródbłonka i progresją
miażdżycy. Böeger i wsp. [46] wykazali, że podwyż-
szone stężenie ADMA związane jest z upośledzoną
funkcją wazodylatacyjną śródbłonka osób z hiper-
cholesterolemią, a także chorych z nadciśnieniem
tętniczym [47]. Wykazano także korelację między
wielkością rezerwy wieńcowej u pacjentów z nadciś-
nieniem tętniczym [47], grubością IMC u osób zdro-
wych [34] a osoczowym stężeniem ADMA. Zoccali
i wsp. [48] wykazali zaś, że u pacjentów w terminal-
Adrian Doroszko, Ryszard Andrzejak, Ryszard Andrzejak, Andrzej Szuba Dysfunkcja śródbłonka i ADMA w patogenezie nadciśnienia tętniczego
227www.nt.viamedica.pl
nym stadium przewlekłej niewydolności nerek stę-
żenie ADMA ściśle koreluje z grubością IMT za-
równo w jednokrotnym pomiarze, jak i w tenden-
cjach zmian tych parametrów w trakcie 15-miesięcz-
nej obserwacji. Autorzy ci wykazali jednocześnie, że
podwyższone stężenie ADMA było niezależnym pre-
dyktorem dodatnim wystąpienia przyrostu grubości
IMC pomimo prawidłowych wartości wyjściowych.
Spośród analogów L-arg, ADMA i monometylo-
L-arginina (LMMA) wykazują aktywność biolo-
giczną poprzez zdolność supresji aktywności NOS.
Symetryczna dimetyloarginina (SDMA) nie wyka-
zuje tego rodzaju aktywności [31] (ryc. 2).
Metylowe pochodne L-arg kompetycyjnie hamują
aktywność katalityczną NOS, przy czym w najwyż-
szym stężeniu w osoczu występuje ADMA, co czyni ją
głównym inhibitorem osoczowym. W niektórych tkan-
kach wewnątrzkomórkowe stężenie ADMA i LMMA
może być porównywalne i wówczas oba te związki na-
leży brać pod uwagę jako istotne inhibitory NOS.
Metylowe pochodne argininy pochodzą z rozpadu bia-
łek poddanych posttranslacyjnej metylacji przez metylo-
transferazy PRMT I i PRMT II. Grupa metylowa przeno-
szona jest z S-adenozylometioniny na argininę z wytwo-
rzeniem metylowych pochodnych argininy i S-adenozylo-
homocysteiny. Hydroliza białek metylowanych uprzed-
nio przez PRMT I jest źródłem głównie ADMA i mniej-
szych ilości LMMA, zaś w przypadku PRMT II — domi-
nuje SDMA, a w mniejszym stopniu LMMA [49–51].
Enzym PRMT I wykazuje zdolność metylacji wie-
lu białek, natomiast w przypadku PRMT II — jak do-
tychczas wykazano — jedynym substratem jest białko
podstawowe mieliny. Metabolity te wydalane są czę-
ściowo z moczem, jednak ich głównym szlakiem me-
tabolicznym jest reakcja katalizowana przez dimety-
Rycina 2. L-arginina i jej metylowe pochodne
Figure 2. L-Arginine and its methyl-derivates
loaminohydrolazę dimetyloarginylową (DDAH),
przekształcającą je w cytrulinę i metyloaminy (ryc. 3).
Aktywność tego enzymu modyfikowana jest między
innymi przez stres oksydacyjny, hiperhomocystyne-
mię oraz inne stany upośledzające funkcję wątroby.
Wyróżnia się 2 izoformy: DDAH-I — występuje
głównie w tkankach wykazujących ekspresję n-NOS
i DDAH-II — głównie z e-NOS [52].
Eksperymentalne modele inhibicji DDAH wykaza-
ły towarzyszący spadek aktywności NOS prowadzący
do skurczu ściany naczynia, odwracalnego po podaniu
dużych dawek L-arg [53]. Aktywność DDAH spada
między innymi wskutek stresu oksydacyjnego, w sta-
nach hiperhomocysteinemii, a także pod wpływem in-
terakcji z oksydowanymi cząstkami LDL [52, 54]. Ak-
tywność DDAH ulega także kontroli w mechanizmie
sprzężenia zwrotnego. Wspólna lokalizacja NOS
i DDAH w wielu komórkach legła u podstaw hipotezy
przyjmującej, iż stężenie ADMA wewnątrz komórki
jest swoistym czynnikiem determinującym ilość synte-
zowanego NO w danym mikrośrodowisku [55].
Obecność ADMA w osoczu może także wyjaśnić
obserwowany paradoksalny efekt nasilenia syntezy
NO pod wpływem podania argininy, pomimo że jej
stężenie w osoczu zawsze przekracza wartość stałej
Michaelisa-Menten dla NOS (arginine paradox) [56].
Innym mechanizmem prowadzącym do wzrostu
stężenia ADMA jest fizjologiczna pętla sprzężenia
zwrotnego ujemnego, polegająca na nitrozowaniu
DDAH w przypadku wystąpienia nadmiaru NO wytwo-
rzonego przez i-NOS, co prowadzi do jej wtórnej supre-
sji i w efekcie do normalizacji stężenia NO [57, 58].
Enzym ten stanowić może kluczowy element regulu-
jący aktywność szlaków sygnałowych zależnych od
NO. Wzrost stężenia ADMA może być także skut-
nadciśnienie tętnicze rok 2008, tom 12, nr 3
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kiem nasilonego uwalniania preformowanej metylo-
argininy z proteolizy białek poddawanych uprzednio
obróbce posttranslacyjnej oraz wskutek wzrostu ak-
tywności PRMT. Ma to miejsce w stanach wzrostu sił
ścinających, kiedy dochodzi do nasilonej ekspresji
czynnika NF-kB, indukującego transkrypcję genu
między innymi dla PRMT i dla DDAH. Ten mecha-
nizm tłumaczyć może wzrost stężenia ADMA w sta-
nach hiperwolemii, występujących między innymi
w niewydolności serca, niewydolności nerek czy
w trakcie stosowania diety bogatej w sód [59]. Wyka-
zano także stymulujący wpływ cząstek LDL na ak-
tywność PRMT w komórkach śródbłonka [46].
Nadciśnienie tętnicze
Śródbłonek naczyniowy odgrywa kluczową rolę
w regulacji napięcia naczyniowego. Dysfunkcja śród-
błonka przejawiająca się zmniejszoną aktywnością
szlaków NO-zależnych stanowi główne ogniwo pa-
togenetyczne rozwoju powikłań sercowo-naczynio-
wych nadciśnienia tętniczego [60].
W badaniach klinicznych z udziałem pacjentów
z uprzednio rozpoznanym pierwotnym lub wtórnym
nadciśnieniem tętniczym dowiedziono istnienia dys-
funkcji śródbłonka w zakresie oporowych tętniczek,
przejawiającej się upośledzoną odpowiedzią wazo-
dylatacyjną na podaż acetylocholiny [61, 62].
Jest ona skutkiem indukcji syntezy NO przez
e-NOS w odpowiedzi na stymulację receptora M3.
W świetle wyników dotychczas przeprowadzonych
badań dysfunkcja śródbłonka obserwowana jest za-
równo w grupie osób z już rozpoznanym pierwot-
nym lub wtórnym nadciśnieniem tętniczym, jak
i wśród zdrowych, lecz genetycznie predysponono-
wanych do rozwoju nadciśnienia tętniczego [62–64].
Niezależnie od współistnienia nadciśnienia tętni-
czego wiek jest istotnym czynnikiem ryzyka wystą-
pienia dysfunkcji śródbłonka [65], jednak ilościowy
udział mechanizmów ją wywołujących zmienia się
wraz z wiekiem — u osób młodszych, około 30. roku
życia, zdaje się przeważać dysfunkcja szlaków NO-
zależnych, odwracalna przez podaż L-arg. Zdaniem
niektórych autorów [65, 66] u osób starszych zaczy-
na dominować COX-zależny szlak aktywowany
przez EDCF. Po 45. roku życia, pomimo współist-
nienia obu mechanizmów patogenetycznych dys-
funkcji śródbłonka, podanie argininy nie wpływa na
poprawę jego funkcji wazodylatacyjnej. W tej grupie
osób uzyskanie poprawy funkcji śródbłonka możli-
we jest po podaniu małych dawek indometacyny.
Przejawia się to nie tylko poprawą odpowiedzi roz-
kurczowej na acetylocholinę, lecz także powrotem
odpowiedzi na L-arg [66]. Powyższych obserwacji
nie potwierdzają jednak wyniki badań Bode-Böger
i wsp., którzy wykazali poprawę funkcji śródbłonka
u osób w podeszłym wieku w rezultacie suplementa-
cji L-arg [67].
Wyniki badania przeprowadzonego przez Perti-
cone i wsp. [68] jednoznacznie wykazują, że rozpo-
znanie dysfunkcji śródbłonka w grupie osób z pier-
Rycina 3. Biotransformacja metylowych pochodnych argininy
Figure 3. Biotransformation of methylarginines
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wotnym nadciśnieniem tętniczym jest wskaźnikiem
zwiększonej śmiertelności z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w przyszłości, istotnym także po odję-
ciu wpływu innych znanych czynników ryzyka.
Deficyt NO w przebiegu nadciśnienia tętniczego
ma złożoną etiologię, jakkolwiek jednym z istot-
niejszych czynników jest jego degradacja przez
wolne rodniki, które także są odpowiedzialne
za inicjację procesu zapalnego i agregacji płytek,
a w dalszej perspektywie rozwoju blaszek miażdży-
cowych, przerostu ściany naczynia i mięśnia serco-
wego prowadzących następnie do wystąpienia jaw-
nych klinicznie powikłań [69].
Nadciśnienie tętnicze powoduje także zmianę
mechanizmu wazodylatacji w odpowiedzi na bra-
dykininę — o ile u osób zdrowych odbywa się to
przy udziale szlaku sygnałowego NO-zależnego,
o tyle u osób z nadciśnieniem tętniczym w stanie
stresu oksydacyjnego zmniejszającego dostępność
NO odbywa się to głównie przy udziale śródbłon-
kowego czynnika hiperpolaryzującego (EDHF,
endothelium derived hyperpolarising factor), stano-
wiąc mechanizm kompensacyjny. Redukcja stresu
oksydacyjnego w tej grupie chorych przywraca
pierwotne mechanizmy regulacyjne. Powyższe za-
leżności szczególnie silnie wyrażone są w przy-
padku nadciśnienia sodozależnego [59]. Podwyż-
szone stężenie ADMA w surowicy może odgrywać
istotną rolę w patogenezie samoistnego nadciśnie-
nia tętniczego [33].
Mizayaki i wsp. [31] stwierdzili istnienie istotnej
statystycznie dodatniej korelacji między stężeniem
ADMA a wartościami średniego ciśnienia tętniczego
(MAP, mean arterial pressure) w grupie badanych pa-
cjentów nieobciążonych żadnym ze schorzeń ukła-
du sercowo-naczyniowego.
Surdacki i wsp. [33] zaobserwowali istnienie pod-
wyższonego stężenia ADMA wśród pacjentów
z nowo rozpoznanym, dotychczas nieleczonym far-
makologicznie nadciśnieniem tętniczym. Chorzy ci
mieli ponadto zmniejszoną endogenną syntezę NO,
co stwierdzono, oznaczając poziom sekrecji azota-
nów i azotynów w moczu, będących wskaźnikiem
jego endogennej syntezy. Kielstein i wsp. [70] za-
uważyli, że osoby starsze ze współistniejącym nadciś-
nieniem tętniczym miały znamiennie wyższe stęże-
nie ADMA w surowicy w porównaniu z osobami
bez nadciśnienia w tej samej grupie wiekowej. Nie
odnotowano istotnych statystycznie różnic w stęże-
niu SDMA między obiema podgrupami. Obserwacji
tej nie potwierdzają wyniki badań przeprowadzo-
nych przez Dellesa i wsp. [71] na grupie młodych
osób z nadciśnieniem tętniczym. Dodatnie korelacje
między stężeniem ADMA a wartością ciśnienia tęt-
niczego wykazano u kobiet ciężarnych [72] i mło-
dzieży [73]. Mając na uwadze fakt eliminacji analo-
gów argininy częściowo drogą nerkową, należy li-
czyć się z ich akumulacją w zaawansowanych sta-
diach jej niewydolności.
W badaniu przeprowadzonym przez Schlaicha
i wsp. [74] nie odnotowano znamiennych różnic
w stężeniach L-arg i ADMA w surowicy osób zdro-
wych i z nadciśnieniem tętniczym, jednakże poda-
nie L-arg przyczyniło się do istotnej poprawy odpo-
wiedzi na acetylocholinę jedynie w przypadku osób
ze współistniejącym samoistnym nadciśnieniem tęt-
niczym oraz osób rodzinnie predysponowanych do
nadciśnienia tętniczego, u których pierwotnie wystę-
powała nieprawidłowa odpowiedź wazodylatacyjna
na acetylocholinę. Badacze próbowali zidentyfiko-
wać występowanie zaburzeń translokacji argininy
przez błonę komórkową, prowadzącą do niewydol-
ności układu syntezującego NO. Grupę badaną sta-
nowili młodzi mężczyźni z nadciśnieniem samoist-
nym, natomiast grupę kontrolną — osoby zdrowe
z  obciążającym wywiadem rodzinnym lub bez niego.
Udowodniono, że poziom ekspresji głównej translo-
kazy L-arg — białka CAT-1 nie różni się między
grupami (a różnice takie odnotowywano w grupie
chorych z niewydolnością serca), podobnie nie po-
twierdzono hipotezy, jakoby pobór dokomórkowy
argininy był regulowany stężeniem cytozolowego
ADMA. Autorzy nie wykluczają jednak istnienia
możliwości wewnątrzkomórkowej sekwestracji argi-
niny, limitującej jej dostępność dla syntazy NO, bądź
też błonowego antyportu ADMA vs. Arg [75, 76].
Uwzględniając fakt, że fizjologiczne stężenie ar-
gininy w osoczu przyjmuje wartości znacznie poni-
żej progu wysycenia translokaz aminokwasów katio-
nowych (dominujące znaczenie ma tu CAT-1),
zwiększenie podaży argininy powinno potencjalnie
nasilić także jej transport dokomórkowy. Potwierdza
się to w obserwowanym nasileniu odpowiedzi wazo-
dylatacyjnej na acetylocholinę, ale tylko we wcze-
śniej przytoczonych przypadkach.
Takiuchi i wsp. na podstawie wyników badania
przeprowadzonego z udziałem grupy osób z nadciś-
nieniem tętniczym uważają, że upośledzona funk-
cja rozkurczowa łożyska wieńcowego i naczyń ob-
wodowych jest zjawiskiem wtórnym do zwyżki stę-
żenia ADMA w surowicy. Zdaniem autorów
ADMA odgrywa kluczową rolę w patogenezie dys-
funkcji śródbłonka chorych z nadciśnieniem, nie-
zależnie od ewentualnie współistniejącej insulino-
oporności czy przerostu mięśnia lewej komory [47].
Zdaniem niektórych autorów dysfunkcja śródbłon-
ka u osób z nadciśnieniem jest niezależna od stop-
nia uszkodzenia strukturalnego ściany naczynia
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i od etiologii nadciśnienia, zaś w głównej mierze
wydaje się być zdeterminowana zaburzeniami he-
modynamicznymi [77].
Perticone i wsp. [78] badali związek między stę-
żeniem ADMA a funkcją rozkurczową śródbłonka
w grupie osób z nieleczonym pierwotnym nadciśnie-
niem tętniczym. Funkcja śródbłonka była oceniana
podczas donaczyniowego podawania acetylocholiny
samej lub w połączeniu z L-arg i nitroprusydkiem
sodu w rosnącej dawce. Stwierdzono znamiennie
wyższe stężenie ADMA w grupie osób z nadciśnie-
niem w porównaniu do zdrowej grupy kontrolnej.
Odpowiedź na acetylocholinę była znacznie słabsza
w grupie osób z nadciśnieniem, przy czym dodanie
L-arg znamiennie ją poprawiało. Wykazano jedno-
cześnie silną ujemną korelację między stężeniem
ADMA a maksymalną wazodylatacją indukowaną
przez podaż acetylocholiny.
Brunini i wsp. [79] zaobserwowali upośledzenie
transportu L-arg do płytek krwi pod wpływem
ADMA i NMMA, przy czym efekt ten był znacznie
bardziej nasilony w grupie osób z nadciśnieniem tęt-
niczym. Autorzy sugerują, że zahamowanie w ten
sposób syntezy NO może stanowić istotny mecha-
nizm wzmożonej aktywacji płytek u chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym.
Mając na uwadze fakt, że wyniki niektórych badań
wskazują na ADMA nie tylko jako na biochemiczny
marker rozwoju miażdżycy, ale także jako na niezależ-
ny predyktor zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
coraz częściej uznaje się ją za mediatora szlaków pato-
genetycznych wspomnianych chorób [50, 80].
Interesujących danych dostarczyły wyniki badań
przeprowadzonych przez Bode-Böger i wsp. [81] do-
wodzące, że SDMA może funckjonowac jako marker
wczesnej dysfunkcji nerek (nieznacznego spadku
przesączania kłębuszkowego) i rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca. Aminokwas ten, w odróżnieniu od
ADMA, jest eliminowany wyłącznie drogą nerkową.
Nie hamuje on aktywności NOS, ale współzawodni-
cząc z argininą o miejsce wiążące translokaz, może
poważnie limitować jej dostępność dla NOS.
Udział ADMA w odpowiedzi wazodylatacyjnej
zależnej od śródbłonka u osób z pierwotnym nadciś-
nieniem tętniczym i osób zdrowych był przedmio-
tem badania przeprowadzonego przez Perticone
i wsp. [78]. Oceny funkcji śródbłonka dokonano na
podstawie reakcji na wlew acetylocholiny podanej
z dodatkiem L-arg i nitroprusydkiem sodu w rosną-
cej dawce lub bez dodatku. Wzrost przepływu indu-
kowany acetylocholiną był znacznie słabszy u osób
dotkniętych nadciśnieniem tętniczym. Odpowiedź
rozkurczowa była znacznie bardziej nasilona w przy-
padku zastosowania koinfuzji acetylocholiny (Ach)
i L-arg. Wykazano silną ujemną korelację między
stężeniem ADMA a odpowiedzią na Ach [82].
Ciekawym ogniwem patogenetycznym mogącym
łączyć nadciśnienie tętnicze z podwyższonym stęże-
niem ADMA jest wzmożona resorpcja jonów sodu
w kanalikach nerkowych, która jest skutkiem niwe-
lacji hamującego wpływu NO na ten proces. Efekt
ten obserwuje się już przy bardzo niskich stężeniach
ADMA w moczu [83].
W badaniach na modelach zwierzęcych wykazano,
że wydalanie ADMA w moczu przez osobniki z nad-
ciśnieniem jest takie samo lub nawet niższe niż przez
osobniki zdrowe. Powyższy fakt może sugerować, że
zwyżka ADMA nie jest skutkiem, a raczej czynni-
kiem sprawczym niektórych form nadciśnienia [84].
Matsuoka i wsp. [84] badali wpływ podania soli
szczurom z nadciśnieniem sodozależnym i sodonie-
zależnym na dobowe wydalanie ADMA oraz azota-
nów i azotynów w moczu. W przypadku osobników
z nadciśnieniem sodoniezależnym, zwiększona podaż
soli nie spowodowała znamiennego wzrostu ciśnienia
tętniczego i wydalania ADMA, zwiększając jednocześ-
nie wydalanie azotanów i azotynów. W przypadku
sodozależnego nadciśnienia zwiększenie spożycia soli
wiązało się z istotnym statystycznie wzrostem warto-
ści ciśnienia i wydalania ADMA. Wydalanie azota-
nów i azotynów pozostało niezmienione. Ponadto
w grupie tej wykazano silną korelację między wydala-
niem ADMA a wartością ciśnienia tętniczego. Auto-
rzy uważają, że w przypadku sodoniezależnego nad-
ciśnienia utrzymanie stałych wartości ciśnienia tętni-
czego pomimo zwiększenia podawanych dawek sodu
jest spowodowane kompensacyjnym nasileniem syn-
tezy NO. Zwiększenie spożycia soli w sodozależnym
nadciśnieniu powoduje z kolei nasilenie syntezy
ADMA, niwelując tym samym kompensacyjny wzrost
syntezy NO. Wyniki tego badania wskazują na pato-
genetyczną rolę ADMA w nadciśnieniu sodozależ-
nym. Podaż argininy w ostatniej omawianej grupie
może odwrócić ten negatywny efekt [84].
Pełne zrozumienie złożonych zależności występu-
jących między dysfunkcją śródbłonka a nadciśnieniem
tętniczym daje szansę na zidentyfikowanie punktów
uchwytu dla nowych leków i tym samym na poprawę
długoterminowego rokowania tej grupie chorych.
Możliwości redukcji stężenia ADMA
za pomocą diety lub farmakoterapii
Nasilenie syntezy NO i poprawa funkcji wazodylata-
cyjnej śródbłonka możliwe są teoretycznie wskutek
zwiększenia podaży L-arg, substratu syntezy NO [67].
Należy jednak pamiętać o sytuacjach, w których wystę-
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puje nadmiar NO, jak na przykład wstrząs septyczny,
w tych bowiem przypadkach wysokie stężenie ADMA
może mieć działanie ochronne [85].
Mając na uwadze fakt, że donorem grupy metylo-
wej w syntezie ADMA jest metionina, zmniejszenie
podaży tego aminokwasu może wpłynąć na realny
spadek stężenia ADMA w surowicy, wtórny do spad-
ku aktywności PRMT [38].
Pewne znaczenie w redukcji stężenia ADMA
może mieć także regularny wysiłek fizyczny [39]
i unikanie pokarmów bogatych w tłuszcze [86].
Nieselektywna redukcja stężenia ADMA może
spowodować — wskutek lokalnej dezinhibicji n-NOS
— nasilenie procesów neurodegeneracyjnych, spowo-
dowane lokalnym nadmiarem NO [87], a także z po-
wodu nasilenia angiogenezy, sprzyjać niekontrolowa-
nemu rozrostowi guzów nowotworowych [88].
Niektóre z badań nad rolą suplementacji L-arg
wykazały znamienną poprawę funkcji śródbłonka
wynikającą z usprawnienia szlaków sygnałowych
NO-zależnych [89].
Wpływ suplementacji L-arg na wazodylatacyjną
funkcję śródbłonka u chorych z przewlekłą niewydol-
nością serca był przedmiotem badania przeprowadzo-
nego przez Horniga i wsp. [90] oraz Watanabe i wsp.
[91]. Poprawa funkcji śródbłonka obserwowana była
jedynie w grupie chorych z podwyższonym wyjścio-
wo stężeniem ADMA.
W innych badaniach potwierdzono jednak ko-
rzystny wpływ podawania argininy na tolerancję wy-
siłku fizycznego, perfuzję obwodową, a także na
funkcję nerek [92].
Korzystny wpływ suplementacji argininy odnotowa-
no w grupie osób ze stabilną dławicą piersiową — poda-
wanie dużych dawek argininy powodowało znamienną
poprawę tolerancji na wysiłek, jednak nie znajdowało to
odzwierciedlenia w zmniejszeniu obserwowanych za-
burzeń repolaryzacji podczas próby wysiłkowej [93, 94].
Suplementacja argininy może także odgrywać po-
mocniczą rolę w normalizacji ciśnienia tętniczego
w określonych sytuacjach [95].
Podaż argininy, zgodnie z wynikami niektórych
badań, może odgrywać korzystną rolę w zmniejszaniu
oporów płucnych i redukcji nadciśnienia płucnego, za-
równo u noworodków, jak i u starszych pacjentów [83,
96–99]. Efekt ten wyjaśniany jest w niektórych przy-
padkach odkrytym niedawno wpływem szlaku
ADMA/DDAH na ekspresje receptora BMP2, którego
rola w etiopatogenezie nadciśnienia płucnego została
ustalona i opisana w kilku publikacjach [100–102].
Indukowana przez ADMA zmiana wzorca eks-
presji genów związanych ze szlakiem BMP (bone
morphogenic protein) w niewydolności nerek może
być jedną z przyczyn rozwoju osteodystrofii nerko-
wej. Zmniejsza ona ekspresję osteokalcyny, a także
hamuje różnicowanie osteoblastów. Supresja oste-
okalcyny może być skutkiem indukcji przez ADMA
2-kinazy BMP (BMP-2K) będącej naturalnym inhi-
bitorem osteokalcyny [103–105].
Według niektórych badań suplementacja kwasu
foliowego i witamin z grupy B (zwłaszcza pirydok-
salu i cyjanokobalaminy) redukuje także stężenie
ADMA w surowicy. Powyższych obserwacji nie po-
twierdzają jednak wyniki badań Sydowa i wsp. [106]
oraz Zieglera i wsp. [107].
Kofaktory szlaku biotransformacji homocysteiny,
powiązanego z powstawaniem ADMA, mogą obni-
żać jej stężenie, jednak w dużych badaniach klinicz-
nych nie potwierdzono ich skuteczności w prewencji
chorób układu sercowo-naczyniowego [108].
Koncepcja wykorzystania statyn w leczeniu
umożliwiającym uzyskanie redukcji stężenia ADMA
powstała na podstawie potwierdzanej w wielu bada-
niach dodatniej korelacji stężenia cholesterolu i trój-
glicerydów z ADMA. W małych badaniach klinicz-
nych nie potwierdzono jednak przydatności tej tera-
pii w redukowaniu stężenia ADMA. Potencjalnym
punktem uchwytu takiego działania statyn mogłoby
być niwelowanie wpływu stresu oksydacyjnego na
DDAH, w większości badań klinicznych nie po-
twierdzono jednak występowania tego efektu w prak-
tyce. Fakt ten może być tłumaczony obniżaniem
przez statyny aktywności paraoksonazy-1 (PON-1)
degradującej tiolakton homocysteiny, który może
z kolei wchodzić w interakcje z innymi elementami
zazębiających się szlaków biotransformacji homocy-
steiny i ADMA. Homocysteina jest ponadto bezpo-
średnim inhibitorem DDAH [109].
Dotychczas jedynie rosuwastatyna wykazała zna-
mienny wpływ na redukcję stężenia ADMA [110].
Ciekawe spostrzeżenie poczynili Janatuinen
i wsp., wykazując istnienie wpływu wyjściowych
wartości ADMA na poprawę perfuzji miokardium
po zastosowaniu prawastatyny — efekt ten obserwo-
wany był jedynie w przypadku niskiego wyjściowego
stężenia ADMA w surowicy. Najprawdopodobniej
spowodowane było to supresyjnym wpływem ADMA
na syntezę NO. Autorzy uważają ponadto, że suple-
mentacja argininy w grupie osób z wysokim wyjścio-
wo stężeniem ADMA zniwelowałaby obserwowane
różnice w działaniu prawastatyny [111].
Badania na zwierzętach wykazały korzystny
wpływ fibratów na stężenie ADMA [112]. Fibraty
niwelują negatywne oddziaływanie oksydowanych
LDL na aktywność DDAH, ponadto obecność
PPRE (peroxisome proliferator response element)
wykazano w rejonie promotora DDAH-2, co może
sugerować istnienie bezpośredniego wpływu fibra-
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tów (agonistów PPAR-a) na poziom ekspresji
DDAH [85]. Wyniki dotychczas przeprowadzo-
nych badań klinicznych nie potwierdzją znacze-
nia tych założeń.
W badaniach klinicznych potwierdzono skutecz-
ność niacyny w obniżaniu stężenia ADMA, co tłu-
maczone jest zmniejszeniem produkcji metyloargi-
niny wskutek utylizacji grup metylowych na szlaku
biotransformacji niacyny [113]. Natomiast dotych-
czas nie ma jednoznacznych danych dotyczących roli
wielonienasyconych kwasów tłuszczowych omega-3
w redukcji stężenia ADMA w surowicy [114, 115].
Kwas acetylosalicylowy był także rozpatrywany
jako potencjalny modulator stężenia ADMA, głów-
nie ze względu na jego antyoksydacyjne właściwo-
ści. Wykazano w badaniach in vitro, że zapobiega on
hamowaniu aktywności DDAH przez wolne rodni-
ki, a także spowalnia indukowane przez ADMA pro-
cesy starzenia się śródbłonka, przejawiające się
zmniejszeniem potencjału proliferacyjnego, spad-
kiem aktywności telomerazy i nasileniem poziomu
stresu oksydacyjnego [116–123]. Znamienna popra-
wa funkcji śródbłonka była obserwowana u osób
z nadciśnieniem, u których stosowano kwas acetylo-
salicylowy w połączeniu ze statyną. Efekt był zna-
cząco bardziej korzystny niż w grupie, która stoso-
wała wyłącznie statynę, natomiast w ogóle nie wy-
stąpił u pacjentów przyjmujących jedynie kwas ace-
tylosalicylowy. Takie wyniki mogą wskazywać na ist-
nienie hiperaddycyjnego synergizmu w zakresie po-
prawy funkcji śródbłonka przez te leki [124–128].
Teerlink i wsp. [69] stwierdzili korzystny wpływ
hormonalnej terapii zastępczej na redukcję stężenia
ADMA. Okres postmenopauzalny wiąże się ze wzro-
stem wartości ADMA do stężenia odnotowywanego
u mężczyzn [125, 129].
Ciąża, jako stan hiperestrogenizmu, jest związa-
na ze spadkiem stężenia ADMA. Stosowanie hor-
monalnej terapii zastępczej, jakkolwiek powodowa-
ło spadek stężenia ADMA, jednak bezwzględna jego
wartość zależała od schematu hormonalnej terapii
zastępczej [130].
Terapia metforminą osób z cukrzycą typu 2 wią-
zała się także z obniżeniem stężenia ADMA [130,
131], przy czym badaczom nie udało się jednoznacz-
nie ustalić, na ile redukcja stężenia ADMA była bez-
pośrednim rezultatem zastosowania metforminy,
a na ile stanowiła wtórny efekt optymalizacji kontro-
li glikemii. W badaniu Stuehlingera i wsp. [132]
przeprowadzonym z udziałem zdrowych ochotni-
ków wykazano istnienie znamiennego związku mię-
dzy insulinoopornością a stężeniem ADMA.
Jakkolwiek w dużych badaniach klinicznych nie
potwierdzono skuteczności stosowania antyoksy-
dantów w ramach prewencji incydentów sercowo-
-naczyniowych, wykazano jednak istnienie ich
wpływu na aktywność DDAH ich redukcję stęże-
nia ADMA [5].
Hemodializa z zastosowaniem błon polisulfono-
wych pokrytych witaminą E powoduje ponad
25-procentową redukcję stężenia ADMA w surowi-
cy, co wiąże się ze znamienną redukcją stężenia
oksydowanego LDL [133].
Farmakologiczna blokada układu RAA poprawia
funkcję śródbłonka [133]. W randomizowanym ba-
daniu klinicznym, kontrolowanym podwójnie ślepą
próbą [71] wykazano redukcję stężenia ADMA w su-
rowicy po zastosowaniu zarówno enalaprilu, jak
i eprosartanu, przy czym efekt ten był obserwowany
niezależnie od ich działania hipotensyjnego.
Wyniki innego badania klinicznego [134] z zasto-
sowaniem perindoprilu w grupie chorych na cukrzy-
cę typu 2 bez rozwiniętych powikłań naczyniowych
wskazują także na znamienną redukcję wartości
ADMA w surowicy przez leki z tej grupy. Bezpo-
średnie mechanizmy powodujące obniżenie stęże-
nia ADMA po zastosowaniu inhibitorów konwerta-
zy angiotensyny i antagonistów receptora angioten-
syny nie są jasne. Jedna z hipotez przyjmuje, że jest
to efekt zmniejszenia produkcji reaktywnych form
tlenu w odpowiedzi na ATII, czego skutkiem jest
zapobieganie inaktywacji DDAH [82]. Spośród in-
hibitorów konwertazy angiotensyny najbardziej sku-
tecznym w redukcji stężenia ADMA okazał się być
zofenopril, posiadający w swojej cząsteczce wolne,
zredukowane grupy sulfhydrylowe [135].
Obserwowany przez niektórych jednoczesny spa-
dek stężenia ADMA i SDMA tłumaczony zmniej-
szeniem ich syntezy jest zjawiskiem wtórnym do ob-
niżenia wartości ciśnienia tętniczego. Jednak sama
redukcja ciśnienia może być niewystarczająca do
uzyskania tego efektu, co tłumaczy utrzymywanie
się podwyższonego stężenia ADMA u niektórych pa-
cjentów optymalnie leczonych hipotensyjnie, lecz
z zastosowaniem innych grup leków. Efekt ten auto-
rzy wyjaśniają supresją syntezy reaktywnych form
tlenu przez oksydazę NADPH, aktywowaną między
innymi przez ATII [113, 134, 136, 137].
Bezpośredni wpływ ADMA na układ sercowo-na-
czyniowy był przedmiotem badania przeprowadzo-
nego przez Malaki i wsp. [138]. Autorzy w randomi-
zowanym badaniu klinicznym kontrolowanym pla-
cebo z podwójnie ślepa próbą dokonali oceny wpły-
wu dożylnego podawania małych dawek ADMA na
wybrane parametry funkcjonowania układu serco-
wo-naczyniowego (częstość akcji serca, ciśnienie tęt-
nicze, rzut serca, opór krążenia systemowego w spo-
czynku i podczas wysiłku). Wykazano istotną staty-
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stycznie redukcję akcji serca, rzutu serca i znamien-
ny wzrost ciśnienia i oporu systemowego zarówno
w spoczynku, jak i podczas wysiłku. Oszacowano
także, że w ciągu doby w ustroju powstaje około
300 mmol ADMA, z czego 250 µm jest biotransfor-
mowane przy udziale DDAH.
Podsumowanie
Wykazano istnienie związku podwyższonego stę-
żenia ADMA i zaburzeń regulacji ciśnienia tętnicze-
go, jednak pełne zrozumienie tych złożonych zależ-
ności wymaga dalszych badań.
Dysfunkcja śródbłonka jest jednym z najwcze-
śniej występujących zaburzeń prowadzących w kon-
sekwencji do wystąpienia poważnych schorzeń ser-
cowo-naczyniowych. Dokładne poznanie złożonych
mechanizmów odpowiedzialnych za jej wystąpienie
i wdrożenie leczenia przyczyn zjawiska w konse-
kwencji umożliwiają wdrażanie skutecznej farma-
koprofilaktyki chorób, które z epidemiologicznego
punktu widzenia, stanowią jeden z największych
problemów naszych czasów.
Streszczenie
Choroby układu sercowo-naczyniowego stanowią
obecnie jeden z najistotniejszych problemów zdrowot-
nych populacji światowej. Istotnym elementem patolo-
gii obserwowanej w tej grupie schorzeń jest dysfunkcja
śródbłonka. Jednym z najsilniejszych śródbłonkowych
czynników wazodylatacyjnych jest tlenek azotu (NO),
wykazujący także właściwości przeciwzapalne i anty-
agregacyjne. Pośredniczony przez NO, zależny od
śródbłonka rozkurcz naczynia odgrywa istotną rolę
w regulacji napięcia ściany naczynia. Dysfunkcja śród-
błonkowych szlaków metabolicznych zależnych od NO
może istotnie zwiększać ryzyko sercowo-naczyniowe,
stanowiąc jednocześnie istotne ogniwo patogenezy nad-
ciśnienia tętniczego. Asymetryczna dimetyloarginina
(ADMA) jest endogennym inhibitorem kompetycyj-
nym syntazy NO, który poprzez zmniejszenie biodo-
stępności NO, może prowadzić do dysfunkcji śródbłon-
ka. ADMA jest nie tylko markerem, lecz także istotnym
czynnikiem biorącym udział w patogenezie dysfunkcji
śródbłonka, a jej podwyższone stężenie stwierdzano
w przebiegu wielu chorób układu sercowo-naczynio-
wego, w tym również w nadciśnieniu tętniczym. Ni-
niejsza praca jest przeglądem bieżących informacji do-
tyczących dysfunkcji śródbłonka i ADMA w powiąza-
niu z patogenezą nadciśnienia tętniczego, a także
możliwości interwencji farmakologicznych prowadzą-
cych do zmiany stężenia ADMA.
słowa kluczowe: dysfunkcja śródbłonka, ADMA,
nadciśnienie tętnicze
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